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Dans sa demande de brevet fran^aia d^^os^e le 21 Janvier 1976 
sous le ntim^ro 76-01561 i la demand er ease a d^crit et revendiau^ de 
nouTeaux indoles substitu^s, lexer proc^d^ de preparation et leur 
application comme medicament. 

Le brevet principal a d^crlt plus particuliferement de nouveaux 
indoles substitues, caracterises en ce qu'ils r^pondent k la 
formule generals I : 




dans laquelle : 

10 - raprdsente tm atome d'hydrogfene, vai atome d'iialogfene, "un 
radical trifluorom^tliyle, ^□l radical alcoyle renf ermani; de 1 k 8 
atomes de carbone, un radical alcoxy renfermant de 1 ^ 8 atomes 
de carbone, ou un radical H ,H-dialcoylaiaiiio dans lequel "alcoyl" 
represents im radical alcoyle renfermant de 1 &. 8 atomes de car- 

15 "bone. 

- Eg en position 2, 3 ou 4 repr^sente iin atome d'lialogfene, un 
radical trif luorom^tliyle , un radical alcoyle renfermant de 1 & 8 
atomes de carbone ou un radical alcoxy renfermant de 1 & 8 
atomes de carbone. 

20 - Ej en position 2, 3 ou 4 repr^sente tan atome d»liydrogfene, un 
atome d'lialogfene, un radical trifluorom^thyle, un radical trifluo- 
rom^thyltliio , un radical trifluorometb.oxy, un radical alcoyle 
renfermant de 1 6. 8 atomes de carbone, ou un radical alcoxy ren- 
fermant de 1 i 8 atomes de carbone, 

25 et n repr^sente wa nombre entier pouvant varier de 2 5 ainsi 
que letirs sels d* addition avec les acides* 

le Tarevet principal a revendiqu6 Sgalement un proc6d6 de prepa- 
ration des composes r6pondant h la formule g^n^rale I ci-dessus 
ainsi que de leurs sels, ledit proc^d^ 6tant caracteris^ en ce aue 

30 I'on fait r^eigir un compose de formule s 
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dans laquelle et Rg conservent leiir signification pr^c^dente 
et Z repr^sente im radical alcoyle renfermant de 1 k 8 atones de 
carl^one avec xm compost de formule s 



dans laquelle n et R^ conservent leur signification pr^cddente 
poitr obtenir iin compost de formule I que l*on soumet, si d^sir^, 
k Inaction d'un acide pour en foimer le 8el« 

Le brevet principal a ^galement revendiqu^ 1» application k tit re 

10 de laSdicaments et n-otamment de medicaments analg^siques des 

composes r6pondazLt It la formule g^n^rale I ci-desstus^ et de leurs 
sels d 'addition avec les acides thSrapeutiquement compatibles, 
ainsi que les compositions pharmaceutiques renfermant, k titre de 
principe actif , un ou plusieurs composes de formule g^ndrale I 

15 et/ou leurs sels d'additon avec les acides th.erapeutiqLuement 
compatibles. 

La pr^sente demande de certificat d* addition k la realisation de 
laquelle ont particlp^ Messieurs ATiTiAIS Andr^, MEIER Jean et 
DERAEDT Roger, a pour objet d'illustrer par un nouvel exemple, 
20 l» invention d^crite au brevet principal. 

Slle conceme plus particuliferement le nouveau derive de 1' indo- 
le repondant & la formule I du brevet principal dont le nom suit , s 

- le 6-metliozy 3-(4-methozyplLeziylcarbonyl) 2-mettiyl ^^/^E/±n&o^ 
le acetate de 2-/(4-plienyl)piperazinyl/ethyle, ainsi que ses sels 
25 d' addition avec les acides mln^raxix ou organiques. 

Les sels d* addition avec les acides min^raux ou organiques 
peuvent Stre, par exemple, les sels formes avec les acides cblo- 
rhydrique, bromtaydrique , iodhydrique, nitrique, sulfurique, phos- 
phorique, acetiqiie, formique, benzolque^ mal^ique, furaarique. 




III 
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succlnique, tartrique, citrique, oxalique, glyoxylique, as arti- 
que, alcanesulf oixiques, tels que l^acide methane sulfonique et 
arylsulf oniques, tels que I'acide T^enz^ne sulfonique. 

Parmi les sels d'addition du nouveau derive de !• indole repon- 
' 5 dant k la formule I du brevet principal, on retient plus particu- 
liferement le chlorhydrate de 6-m6thoxy 3-(4-m6tlioxyplienylcar'bo- 
nyl) 2-m^thyl 1-/lH/indole acetate de 2-/(4-pli^nyl)pip^razinyl/ 
6tliyle. 

L* invention a ^galement pour objet xm proced^ de preparation 
10 du nouveau d^riv^ de 1' indole tel que defini ci-dessus ainsi que 
de ses sels, ledit proc^dS Stant caract^ris^ en ce que I'on fait 
rdagir un composd de formule : 




dans laquelle Z reprdsente un radical alcoyle renfermant de 1 & 8 
15 atomes de carbone avec du phdnyl-pip^razinyl-dthanol, pour obte- 
nir le 6-in6tlioxy 3-(4~met]iozypli6nylcarbonyl) 2-m^tiiyl 1-/1H/ 
indole acetate de 2V(4-piienyl)pip6razinyl/^t]iyle que I'on soumet, 
si desir^, k I'action d'un acide pour en former le sel. 

Dans la formule II •> X reprdsente de pr6f6rence le radical 
20 m^tbyle, €thyle, n-propyle ou n-butyle» 

Dans un mode de realisation pref6rde du proc^d^ de 1' invention, 
la reaction de transesterif ication entre les composes de 
formule 11-* et le phenyl-pip^razinyl-^thanol est ef f ectuee en 
presence d'un agent alcalin tel qu'un bydrure, un amidure ou un 
25 alcoolate alcalin. 

La reaction a lieu de preference au sein d'xin solvant organique 
h une temperature comprise entre 50 et 200**C. 

le compost de formule II • utilise comme produit de depart peut 
etre pr6par6par exemple selon le proc^de indique dans le brevet 
30 frangais 1 •584.808. 

Les produits, objet de la presente invention, possedent de trfes 
interessantes propri^t^s pharmacologiques ; ils sont douds notam- 
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ment de remarquables propri^tes analgesiques. 

Ces proprietes justifient 1* utilisation du nouveau derive de 
1' indole, objet de la presence denande et de ses sels phanaaceu- 
tiquement acceptables k titre de medicament. La .r^sente demande 
5 a ainsi egalement pour objet 1* application a titre de medicaiTient 
du nouveau deriv^ de 1* indole tel que defini ci-dessus, ainsi que 
de ses sels d 'addition avec les acides pharmaceutiquement accep* 
tables. 

Panai les aedicaments objet de la pr^sente invention,' on retient 

''O plus parti cTzliferement le chlorliydrate de 6-methoxy 3-(4-m^th.oxy- 
ph^nylcarbonyl)2-methyl 1-/1H/ indole acetate de 2-/ (4 -phenyl) 
pip^razinyl/ethyle . 

Ces medicaments, trouvent, par exemple, leur emploi dans le 
traitement des algies musculaires, articulaires ou nerveuses, des 

'^S douleurs dentaires et des migraines • 

La dose usuelle, variable selon le produit utilise, le sujet 
traits et I'arfection en cause peut dtre, par exemple, de 20 & 
2 g par jotir, par voie orale chez I'homme. 

L* invention a enfin pour objet les compositions pharmaceutiques 

20 qui renferment au moins le 6-m^tlioxy 5-(4-methoxyphenylcarboriyl) 
2-m^thyl 1-/1H/ indole acdtate de 2-/(4-plienyl)pipera2inyl/^thyle 
ou l^un de ses sels d* addition avec les acides pharmaceutiquement 
acceptables, h titre de principe actif. 

A titre de medicament, le d^riv^ tel que d^finl ci*dessus et 

25 ses sels d' addition avec les acides pharmaceutiquement accepta- 
bles peuvent §tre incorpores dans des compositions pharmaceuti- 
ques destinees h §tre administrees par voie buccale, rectale, 
par voie parenterale ou par voie locale, en application topique 
sur la peau et les muqueuses. 

30 Ces compositions peuvent Stre solides ou liquides et se 

presenter sous les formes pharmaceutiques couramment util^isees en 
. m^decine humaine comme, par exemple, les comprim^s simples ou 
drag^ifies, les gelules, les granules, les sui:positoires, les 
preparations injectables, les pommades, les crimes, les gels et 

35 les preparations en aerosols, elles sont pr^par^es selon les 

m6thpdes usuelles, Le principe actif peut y §tre incorpor^ k des 
excipients habituellement employes dans des compositions pharma— 
ceutiques, tels que le talc, la gomne arabique, le lactose, 
I'amidon, le stearate de magnesium, le beurre de cacao, les ve- 

W hiciQes aqueux ou non, les corps gras d'origine animale ou v6ge- 
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tale, lea d^riv^s paraffin! que s , les glycols, les divers agents 
mouillante, dispersants ou emulsifiants, les conservateurs, 

II va gtre donn^ maintenant , a titre non limitatif , des exemples 
de mise en oeuvre de 1' invention. 
5 ETf^TTipic> 1 : ctaorhydrate de S-m^tlioxy 5-(4-gi6tliogyT >3i^nYlcarl)onyl) 
2-m^thyl 1-/lH/indole acetate de 2-/f 4— nhgnvl^ni-pdrazinv l/^-aivle. 

On introduit sous agitation 7,35 g de 6-m^th.oxy 3-(4-m^thoxy 
ph^nylcar'bonyl ) 2-in^tliyl 1-/lH/indole acetate de m^tliyle et 4,64 g 
de phenyl pip^razinyl ^thanol dans 50 cmj de toluene anhydre* On 
10 ajoute 150 mg d'une suspension liuileuse k 50 ^ d'liydrure de sodium, 
et porte douze heures au reflux, en ^liminant le methanol form6. 
On ajoute 0,25 cmj d^acide ac^tique, agite, amfene k sec, lave au 
chlorure de m^tliyl&ne, extrait par 50 cm3 d'acide chlorliydrique 
2ir* 

15 On prdcipite la pliase chlorhydrique par 55 cin3 de lessive de 
soude 2 N, extrait au ciilorure de methylene, ajoute du charbon 
actif , aglte, ess ore et am&ne k sec. 

On o'btient 7,8 g de base brute que l»on dissout dans 2 cm3 d«6- 
tbanol absolu et a^oute 2 cm3 d'acide eblorliydrique ^thanolique 

20 anliydre (5 If). 

On agite sous azote, ajoute 200 cm3 d'^tber sulfurique essore et 
sfecbe. On obtient 4,5 g de chloxbydrate de 6-mdtboxy 3-(4-m^thoxy 
pb^nylcarbonyl) 2-m^tliyl 1-/1H/ Indole acetate de 2-/(4-pb6nyl) 
pip^razinyl) 4tbyle que l»on purlfie par cbaud et fro id dans le 

25 methanol (P = 132^0). 

Analyse : 052^5^^3051 HOI = 578,11 

Calcul6 : C ^ 66,48 H 9& 6,27 H ^ 7,26 01 ^ 6,13 

Trouv^ : 66,3 6,1 7,1 5f9* 

Exemple 2 : 

30 On a pr6par6 des comprim^s r ^pendant h la formule : 

- Cblorbydrate de 6-m6tbo3q7 3-(4-ia6thoaqrpb^nyloarbonyl) 2-m^thyl 
I-/IH/ indole acetate de 2-/(4-pb^nyl)pip6ra2inyl/ 6tliyle.* 50 mg 

- Excipient. . • .q.s. pour un comprim^ termini k 350 mg. 
(Detail de I'excipient s lactose, ialc, amidon, st^arate de 

35 msLgn^sium) . 

Etude pharmacolQgiQUe * 

Etude de 1' activity analg^sique. 

Le test utilise est bas6 but le fait signal^ par KOSTBR et 
Coll., (Ped. Proc, 1959* 18, 412) selon lequel 1» injection 
40 intrap^riton^ale d^acide acStique provoque, cbez la sotiris. 
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des mouvenents r^petes d • ^"fciremeiit et de torsion pouvant per- 
sister pendant plus de six lieures. Les analgesiquee previennent 
ou diminuent ce syndrome qui peut done Stre considere comne 
1* extSriorisation d'une douleur abdominale diffuse. 
5 On utilise une solution d'acide acetique k ^ it dans I'eau, la 
dose d^clenchant le syndrome est dans ces conditions 4e 0,01 
cm3/g, soit 100 mg/kg d'acide acetique. 

Le produit etudi^ est administre par voie buccale une demi- 
hetire avant !• injection d^acide acetiq.ue, les souris etant k 
10 jeun depuis la veille de Inexperience. 

Les etirements sent observes et compt^s. pour cliaque souris, 
pendant une pdriode d • observation de quinze minutes commengant 
idussit&t aprfea 1' injection d'acide acetique* 

La DA,^^. c'est-a-dire la dose qui pennet d*obtenir une diminu- 
15 tion de 50 du nombre des ^tirements des animaux traites. par 
rapport au nombre des ^tirements des animaux tdmoins a ^te 
trouvde ^gale k 20 mg/kg pour le produit de I'exemple 1. 
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RSVENDICATIONS 

1 . Le nouveau d^riv^ de 1' indole r^pondant a la formule I du 
brevet principal dont le nom suit : 

- le 6-m6t]aoxy 5-(4-ni^tlio3ypli6nylcar'bonyl) 2-m^thyl 1-/1H/ 
5 indole acetate de 2-/(4--plidnyl) pip^razinyl/ ^thyle, ainsi <iue 
ses sels d* addition avec les acides mindraiix ou organiques. 
" 2. Le clilorbydrate de 6-iiietiLOxy 3-(4-ni^tlioxypli6nylcar'bonyl) 
2-in6thyl 1-/1H/ indole acetate de 2-/l4-pli6nyl) pip^razinyl/ 
^thyle. 

10 3» Proc6d^ de preparation du nouveau d^rir^ de 1* indole, tel 
que d^fini a la revendication 1, ainsi que de ses sels, ledit 
procfd^ etant caract^ris^ en ce que I'on fait rfagir xm compost 
de formul.e : 




II' 



CSBg-COg-X 



15 dans laquelle X represents un radical alcoyle renfermant de 1 a 8 
atomes de csirbone avec du plienyl-pip6razinyl-ethanol, pour obtenir 
le 6-metlioxy 3-(4-meth03yplienylcarboiiyl) 2-iiietliyl 1-/1H/ indole 
acetate de 2-/{4-littenyl) pip^razinyl/ etliyle que I'on soumet, si 
desire, a I'action d'un acide pour en former le sel. 

20 4. A titre de medicament, le nouveau derive de 1* indole tel que 
defini k la revendication 1, ainsi que ses sels pliarmaceutiquement 
acceptables. 

5- A titre de medicament, le chlornydrate de b-methoxy 3-(4- 
methoxyplienylcarbonyl) 2-metliyl 1-/1 H/ indole acetate de 2 -/(4- 
25 plienyl) piperazinyl) ethyle. 

6, Compositions pharmaceutiques , caracterisees en ce qu'elles 
renferment, k titre de principe actif , I'un au moins des medica- 
ments tels que definis k la revendication 4 ou la revendication 
5. • 
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